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Dr. Carlos Scorticat/ (Coordinador): En nombre de todos
los integrantes de esta mesa, quiero agradecer a la Socie-
dad Argentina de Urologia por la distincion que nos hicie-
ra al confiarnos su representacién en este Congreso, y a su
Comisién Directiva, en especial, por querer que en esta
reunién eminentemente de urdlogos, porte su presencia un
grupo humano en el que los urélogos somos sélo una parte
del todo. Expresion tdcita de la aceptacion del enfoque
multidisciplinario que se impone en el estudio de los pro-
blemas oncolégicos y, en general, en todos los temas mé-
dicos actuales. Creo, al respecto, que [a mesa de endocri-
nologia urolégica refirmard esta concepcién,

Una mesa redonda para médicos especialistas creemos que
tiene que cumplir con objetivos bien definidos.

1) Reafirmar conceptos bdsicos e incontrovertibles, con-
ceptos elementales, pero que las estadisticas demuestran
que son frecuentemente ofvidados.

2) Puntualizar los criterios que se han modificado en /os
ultimos afios,

3) Difundir, juzgar y ubicar los nuevos aportes al-diagndés-
tico y tratamiento.

4) Aportar la experiencia del grupo de trabajo.

5) Transmitir pautas de diagndstico, tratamiento y segui-
miento actualizadas.

6} Prestarse al intercambio de opiniones.

Si logramos cumplir con estos fines, creo que la funcién
de esta mesa redonda se habrd cumplido.

A modo de introduccién en el tema, creo indispensable
puntualizar algunas caracteristicas de estos tumores que le
dan ciertas particularidades, Gnicas y exclusivas dentro de
/a patologia oncolégica humana.

1. Todos se originan de la célula germinal. Desde decenios
se contrapusieron Jas posiciones americanas de la AFIP
(Dixon y Moore y Fridman y Moore) con las del Panel Bri-
tdnico sobre tumores testiculares (Colfins y Pugh), que
consideraban a los T.N.S.T. originados en blastémeros des-
plazados en fa vida embrionaria temprana y que escapan
de /a influencia de fos elementos que orientan su organiza-
cién,

La exhaustiva revisién y actualizacion de Mostofi daria ra-
zon a aquelios.

2. La célula germinal es totipotencial. Esto le da algunas
caracteristicas. Los tumores germinales, excepto el semi-
noma, no reproducen el tejido que les dio origen, lo que
ha llevado a Pierce a decir que ef seminoma es 1a caricatura
de la espermatogénesis, mientras que el carcinoma embrio-
nario es la caricatura de /a embriogénesis, con efementos
de Jos blastodermos que constituyen un embrién-un feto-
un ser.

3. La atrofia celular predispone a Ja degeneracion maligna,
al desdiferenciarse v adquirir potencialidad embrionaria.
La atrofia celular incrementa 20 o 25 veces Ia posibilidad

Mesa Redonda de la Sociedad Argentina de Urologia.

de una neoplasia, razén a considerar en el tratamiento de
/a criptorquidea del adulto.

4. En esta desdiferenciacion Jas células tumorales read-
quieren la capacidad de formar proteinas fetales alfafeto-
protefnas y gonadotrofinas coriénicas FP y G.T.C., las
que, dosadas en el suero del paciente, se constituyen en
fieles marcadores tumorales de gran importancia en el
diagndstico, tratamiento y sequimiento.

5. La célula germinal puede persistir heterotdpica, asi es
como podemos hallar tumores de su estirpe originados
fuera del testiculo; el disgerminoma de mediastino y de
ovario, el carcinoma embrionario retroperitoneal y el ger-
minoma pineal, son efjemplos de ello. Tumores de histo-
logia semefante, de idéntica biologia, de igual sensibili-
dad terapéutica, pero de peor pronéstico, debido al re-
tardo del diagndstico que condiciona su ubicacion.

6. La célula germinal puede constituir, por lo menos,
5 tumores histolégicamente distintos. Ellos son el semi-
noma, el teratoma, el carcinoma embrionario, el corio
carcinoma y el tumor del saco vietelino. Ademas, en un
tumor puede haber varios constituyentes histologicos,
conformando el gran capitulo de los tumores mixtos.

7. Las células del carcinoma embrionario son semejan-
tes antigénficamente a las células embrionarias normales,
Tienen uri antigeno F9 que no estd presente en los adul-
tos fnmunizados y no tienen antigenos de superficie HL A
0 de membrana, lo que condicionaria que el tumor no sea
“visto” por los linféticos, no tiene relacién con el pronds-
tico y existe una deplecién inmune expresada en la mala
respuesta a la hipersensibilidad retardada aunque el siste-
ma celular inmune en los casos avanzados se mantenga
“groseramente’’ intacto.

Por el contrario, el antigeno F9 estimula los linfocitos B,
por /o que se producen titulos altos de anticuerpos cir-
culantes, Ids que, en un futuro, su determinacién puede
llegar a ser de valor diagndstico y evolutivo.

8. La ‘medicina experimental nos muestra hechos muy in-
teresantes. Hajdn trasplanté, a ratones, tumores de células
germinales: el 28% de ellos prendieron y se desarrollaron.
Los implantadas intraperitonealmente se desdiferenciaron
v los implantados en el celular subcutineo maduraron.
éIlmporta el sitio de la MTS para la biologia de la MTS?
Por ejemplo, la experiencia en humanos muestra que la
mayoria de Jas MTS en SNC y en aparato gastrointestinal
tienen corio carcinoma.

1. La capacidad de maduracién, diferenciacién, evolucién
0 benignizacion de estos tumores es otra de sus caracterss-
ticas destacad/simas.

¢Puede producirse espontdneamente?

¢Tiene influencia en ello ef sitio de la MTS?

Casi con seguridad, podemos decir que, en gran parte, es
inducido por una activa terapéutica.

* (Jefe de Servicio de Urologia Instituto de Oncologia Angel H. Roffo) (1.A.R.).
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**+ (Jefe del Servicio de Oncologia Clinica del I.A.R.).
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ooo (Jefe del Servicio de Patologia del Policlinico Mariano Castex).
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Como corolario de estas puntualizaciones, debemos refir-
mar que todos los tumores germinales del testiculo se ori-
ginan en el gonocito, que éste adquiere una gran capacidad
de diferenciacion, lo que aclara, si lo tenemos en cuenta,
algunos hechos clinicos de esta patologia. Por ejemplo:

1) Los tumores mixtos (40% del total) son expresién de /a
capacidad de diferenciacion del tumor germinal dentro de
sf mismo.

2) La posible interrelacion del TNST y su MTS nos da un
una idea mds de su totipotencialidad.

3) Lo que la clinica nos muestra C2 respecto a la evolu-
cion de los seminomas, lo confirman.

1/3 de los que mueven por seminoma, tienen los semino-
mas estadio 111, tienen aumentadas las BGT (Lange).

Sin embargo, estos conceptos, que no son incontroverti-
bles y que, mds aun, en nuestro grupo de trabajo no estan
totalmente aceptados, nos sirven para entrar en materia y
predisponernos a escuchar a nuestros relatores.

Dr. Casabé: ¢Cudl es la casuistica del Instituto Roffo en
los dltimos 10 afios, base de nuestra experiencia y funda-
mento de su relato?

Dr. Casabe: En los Gltimos 10 afios fueron registrados
en el Instituto Roffo 183 tumores de testiculo, de los cua-
les pudimos obtener datos Gtiles para el seguimiento de
157. De ellos, 5 fueron tumores no germinales (un melo-
ma, dos reticulosarcomas y dos leydigiomas). Si bien en
C3 nuestra serie se observa un predominio de tumores no
seminomatosos, interpretamos esto debido a que los semi-
nomas en general responden a pautas mas estables de tra-
tamiento y son menas frecuentemente derivados a centros
especializados. Estos 152 enfermos fueron agrupados por
edad, y observamos un claro predominio entre los 20 y 35
afios, que hacen practicamente al 60% de la casuistica.

CUADRO 4
TUMORES DE TESTICULO
Sintomatologia

Tumor 123
Dolor 31
Pseudo orquitis 23
Tumor abdominal 3
Edema de miembros inferiores 3

De mas de 50 afios tuvimos 11 enfermos, de los cuales se
dividieron en un teratocarcinoma, 5 carcinomas embriona-
rios y, el resto, fueron seminomas G1.

Queremos itamar {a atencion sobre algunos casos que han
tenido un tumor de crecimiento rapido, en contra de la
version clasica de ““tumor de crecimiento insidioso”’. Gene-
ralmente correspondia a tumores que tenian una histolo-
gia mas indiferenciada. Lo mismo pasé con pacientes que
tuvieron dolor agudo contra el habitual dolorimiento y
sensacion de peso. 23 enfermos provenientes de otros cen-
tros habian sido diagnosticados errbneamente como orqui-
tis u orquipepididimitis. De los antecedentes, encontramos
los habituales C5.

CUADRO S
TUMORES DE TESTICULO
Antecedentes
Criptorquidea 16
Orquitis 8
Traumatismos 19
T. Contralateral 4

Denominamos tiempo perdido a aquél gue transcurre en-
tre la aparicion de los sintomas hasta que se instala la co-
rrecta actitud diagnéstico-terapéutica. En la mayoria de
los pacientes, ese lapso se encuentra entre los 3 y 9 meses;
de mds de 18 meses tenemos 6 casos, de los cuales corres-
ponden a un seminoma que tardo 84 meses hasta, que fue
diagnosticado. G2.

Dr. Scorticati: Deseo destacar cual es el retardo en el diag-
nostico en relacion especificamente con los tumores de
testiculo.

El tumor de testicuio tiene un tiempo de duplicacion muy
breve, establecido entre 20 y 40 dias. Ese lapso queda ex-
presado en relacion a su nimero celular; la importancia de
lo que queremos recalcar en lo que se refiere al retardo del
diagnéstico, es que un tumor, para llegar al tamaiio mini-
mo diagnosticable y aceptado de medio centimetro, tiene
ya una poblacién celular del 10/8, o sea, de 1.000 millo-
nes de células. Para llegar a ese nivel ya hizo un nimero de
duplicaciones celulares, entre 25 y 30.

Como la duplicacion celular se hace en forma geométrica,
pocos iapsos de 20 a 40 dias aumentan el tamaiio de la
masa tumoral marcadamente, es decir, al llegar a 35 dupli-
caciones celulares, o sea 140 dias mas, el tumor llegaria a
pesar un kilo y a hacerse incompatible con la vida.

Esto nos induce a fa confirmacion .de que nunca hacemos
diagndsticos tempranos de tumor, que siempre visible, o
palpable, es grande, avanzado y que el retardo en el diag-
nostico por esos sintomas de pseudoorquitis frecuente-
mente en nuestra casuistica, ha llevado seguramente a un
peor prondstico de la enfermedad.

Dr. Casabé: ¢Cudles son los elementos para el diagnostico
de un tumor de testiculo?

Dr. Casabe: Queremos recalcar el hecho de que debemos
sospechar ante todo bulto intraescrotal la posible presen-
cia de un tumor testicular.

La semiologia da suficientes datos como para orientarse y
decidir lo que realmente hace el diagnéstico, que es la ex-
ploracion quirdrgica por via inguinal.

Nosotros no utilizamos ecografia testicular ni termografia,
porque creemos que No va a aportar mas datos y que, ade-
mas, va a retardar la posibilidad de la intervencion quirtr-
gica, que consideramos debe ser una verdadera urgencia
oncolodgica.




Por ello, ante la sospecha de un tumor testicular, procede-
mos en 24 o 48 horas, previa extraccion de sangre para
marcadores bioldgicos, 2 efectuar la exploracion por via
inguinal con clampeo previc de! cordon. Una vez confir-
mada la lesion, procedemos a la orquidofuniculectomyia,
con la ligadura fo mas alto posible del cordon inguinal.

Si se sospecha adherencia escrotal, agregamos a) acto qui-
rurgico la hemiescrotectomia.

Insistimos en la via inguinal porque de los pacientes gue
nos legan a la consulta, un 36% de las mismos fueron abor-
dados por via escrotal, y en 8 casos se les habis practicado
puncién con diagnéstico por histoiogia diferida. Cuando
esos enfermos ingresan al Instituto, completamos e! acto
quirdrgico con la exéresis del corddn, la hemiascrotecto-
mia, y consideramos a los ganglios inguinales homolatera-
les dentro del seguimiento, porque se ha abierto una via
linfatica de diseminacion, que es la via inguinal, que no
tiene participacion en este proceso. C6.

Dr. Scorticati: La orquidectomia es una actitud diag-
nastica y terapéutica que por si sola cura el 50% de los tu-
mores del testiculo.

Dr. Scorticati: Ef propio cirufano es quien debe establecer
en el momento del acte quiridrgico el estadio del test por
la exploracion minuciosa de la pieza, es decir, la extension
del tumar al escrota enseguida induce a la exéresis com-
pleta del escroto, pero ante /a menor sospecha de adheren-
cia, la escrotectomia no agrega ninguna morbilidad a la in-
tervencion.

CUADRO G
TUMORES DE TESTICULO
Vias de abordaje

Inguinal g5
Escrotal 46
Puncién 8
Abdominal 3

Dr. Olivari: ¢Qué son los marcadores turnorales? ¢Cudles
son de valor en los tumores de testiculo? (Cudl es fa expe-
riencia en el Centro Oncoldgico de Medicina Nuclear?

Dr. Olivari: El marcador tumoral parte del concepto, des-
de el descubrimiento del antigeno carcino embrionario,
de la posibilidad de detectar sustancias producidas por los
tumores para poder hacer un sequimiento de la existencia
del tumor. Ese concepto estd muy ampliado y es un cam-
po muy importante en la investigacion clinica.

En el caso de los tumores de testiculo, planteamos que
tendria que ser producido o inducido siempre por el tu-
mor; especifico, es decir, propio del mismo, facilmente de-
tectable en suero, plasma u orina, que desaparezca cuando
el tumor es tratado radicalmente, que reaparezca cuando
el tumor recidiva y da metastasis.

Lamentablemente, en estos momentos ningdn marcador
cumple este requisito. El hecho fundamental, en lo que
respecta a tumores de testiculo, es que, de todos estos re-
quisitos, los que mas se acercan son dos sustancias: la AFP
y la Sub Unidad Beta de la gonadotrofina coridnica hu-
mana.

La AFP es una glucoproteina de peso molecular de 70.000,
que es producida por el higado, por el saco vitelino y el
tracto gastrointestinal del feto. Permite dosar muy peque-
fas cantidades de sustancias por radioinmunoensayo, espe-
cialmente en suero, y tiene una vida media de 5 dias.

Planteamos el hecho de la vida media por el tiempo nece-

sario pora esperar para aplicar una terapéutica determina-
da para ver gué tiempe podernos esperar para que el mar-
cador se regativice en suero, luego de la exéresis del tu-
mor testicular, La gonadotrofina coridnica humana, que
también es una glucoproteina con peso molecular de
38.000, es secretada por la placenta v tiene dos unidades:
Alfa v Beta.

Yamos a contar la experiencia que hicimos juntamente
con el Servicio de Uioiogia en el Instituto de Oncologia
Roifo.

Cuando vemnos fos resultados de ta AFP en la poblacién to-
tal er estos enfermos, encontramos valores elevados en el
100% de Jos enfermos que fenian tumor y ninguno en jos
pacientes gque no tenfan tumor.

Cuando analizamos los valores normales, encontramos que
un 33% de valores normales correspondia a enfermos con
tmor; ei 66% se relacionaba con enfermos sin tumor. Esto
nos dice que el método tiene una sensibilidad del 67% y
una especificidad del 100%. Evidentemente, todos los mé-
todos, hasta ahora por lo menos, mejoran su especificidad
a costa de la sensibilidad.

Agui tenemos que la AFP nos dic 1a mitad de los valores
como normales, En el 62% de {a Bete nos dio valores nor-
males que deducimos de esta cifrz a! 28,6% cuando hici-
mos el dosaje conjunto, es decir, que encontramos un 7 1%
de los enfermos que tenian Alfa y subunidad Beta con va-
lores altos.

Estos son los dosaies post-tratamiento radical en relacion
a la AFP. El 100% de los enfermos con metastasis tenian
valores elevados, Pero hallamos valores normales en el 15%
de pacientes con metastasis, es decir, que la correlacion
era de 84% entre valores normales y pacientes sin enferme-
dad. Y después del tratamiento radical, se observa una sen-
sibiiidad del 79% con una especificidad otra vez del 100%.
Lo mismo pasa con respecto a la Sub unidad Beta en la
poblacion total, en que volvemos a encontrar que los valo-
res elevados se correlacionaban en un 100% con los enfer-
mos que presentaban el tumor, pero en los valores norma-
les un 52% correspondfa a pacientes sin enfermedad, pero
un 47% de valores normales correspondia a enfermos con
tumor. Esto nos da una sensibilidad del 55% pero con una
especificidad del 100%.

Después del tratamiento radical, las cosas mejoraron un
poco para la Subunidad Beta, parque los valores normales
en enfermos con metastasis descienden a un 20%, no se au-
menta la sensibilidad en un 60 y tanto por ciento y la es-
pecificidad se mantiene en un 100%.

En la poblacion total, cuando analizamos los dos marca-
dores, vemos que los valores elevados de uno u otro sec-
tor se corresponden en un 100% en enfermos con tumor,
pero encontramaos gue existen un 28% de valores normales
en pacientes con tumor, lo que hace que obtengamos una
sensibilidad del 80% y una especificidad del 100%.

Durante la fase de seguimiento de los enfermos, hace que
obtengamos ios resultados que coinciden con todos los
presentados con un 100% de valores elevados en pacientes
con metastasis v en 90,5 %de valeres normales en pacien-
tes sin enfermedad, lo que eleva la sensibilidad de la mitad
a 88% con una especificidad del 100%.

Dr. Scorticati: Lo importante en los marcadores es re-
calcar que no existen en ellos falsos positivos y que la
existencia de un marcador positivo nos asegura la existen-
cia de enfermedad residual.

Algunas salvedades tiene esta expresion. Sin embargo, po-
demos tener seminomas con marcador gonadotrofina posi-
tiva inicialmente por un efecto de castracion, es decir, por
un aumento del LH. La determinacion de las gonadotrofi-
nas por radioinmuno ensayo le da mucho mayor especifi-
cidad, pero existen en el comercio reactivos no suficiente-
mente depurados como para que también haya algunas
salvedades. Pacientes que han sufrido quimioterapia tam-




bién tienen biolégicamente un efecto de castraciéon que
pueden elevar los valores del LH; un seminoma con gona-
dotrofinas elevadas es también expresién de un seminoma
con coriocarcinoma. Esquema 3.

ESQUEMA 3

Por efecto castracion

Seminoma a) Por mayor LH Por castracién por qui-
con gonado- mioterapia
trofinas b) Seminoma con coriocarcinoma

aumentadas d) Seminoma estadio Il

Dr, Scorticati: El estudio histolégico puede haber sido in-
suficiente. Esa es una realidad, pero el Dr. Guman especi-
ficard qué requisitos tiene el estudio anatomopatolégico
como para tener fidelidad, pero también con las premisas
iniciales que hemos puntualizado debemos aceptar que un
seminoma puede dar metdstasis de corio-carcinomas o de
sincisio trofoblasto, es decir, tenemos un porcentaje de los
seminomas altededor de 6 a 8% que tienen elementos de
sincisio trofoblasto sin que esto signifique que sea un se-
minoma con corio carcinoma, Les falta para ello la exis-
tencia de citotrofoblasto y vellosidades coriales.

Insistimos: el seminoma en Estadio 111, en la tercera parte
de ellos, tiene, segtin estadisticas bastantes grandes, eleva-
das las gonadotrofinas posiblemente por metastasis de tipo
corio carcinomatoso.

De alli que podemos concluir que un seminoma que tiene
elevacion de la AFP seguramente es un seminoma que
tienen elevadas las gonadotrofinas, sobre todo luego de
realizado el tratamiento radiante, debemos sospechar que
se trata de un seminoma con tumor no seminomatoso-de
testiculo y alli el planteo terapéutico con las pautas de los
tumores no seminomatosos debe estar en juego: ¢vacia-
miento lumbo-aértico o quimioterapia? C7.

Dr. Guman: ¢Cudles son los requisitos para que la anato-

mia patolégica del tumor de testiculo tenga el maximo de
confiabilidad?

Dr. Guman: Directamente comienza el momento en que
el urdlogo corta el cordon. Depende mucho de los elemen-
tos que va a tener el patdlogo para poder realizar un buen
estudio. Lo principal, aunque parezca muy simple, es la fi-
jacion. Para que un tejido esté bien fijado, debe tener de
fijador 20 veces el volumen de dicho 6rgano. Generalmen-
te, lo que viene es nada mas que el testiculo entero metido
en un frasco con formol,

Lo mas sencillo es tratar de que tenga por lo menos 10 ve-
ces el volumen de fijador y seccionar el testiculo por la
mitad para que se obtenga una mejor fijacion.

Después de eso, el patdlogo recibe el testiculo, con buena
fijacion, y con formol al 10%. Preferimos emplear formol
neutro con cloruro de calcio para evitar que la acidez pro-
voque la precipitacién del formol. Una vez que el patologo
tenga el testiculo, se presenta como va a hacer el estudio.

Generalmente, lo hace en forma rutinaria, sacando 3 a 4
tacos del tumor sin examinarlo en profundidad.

En realidad, el estudio hay que hacerlo de la siguiente ma-
nera: Prlmero realizar cortes seriados del punto de vista
macroscopico del testiculo de un grosor de alrededor de
2 mm. Una vez extendido todo el corte del testiculo, ob-
servar las caracteristicas macroscopicas del tumor, deli-
mitar cudl es su tamafio, si estd o0 no comprometida la al-
buginea, si estd invadido el epididimo o el cordon. Des-
pués, debe realizar la toma de tacos que, por lo menos,
debe ser en nimero de 10. No debe tener zonas de necro-
sis, es decir, sacar los tacos de las zonas solidas. Probable-
mente, ése sea un limite.

Para un buen estudio del testiculo, como dice Willis, ha-
bria que incluirlo y cortarlo totalmente en forma seria-
da, principalmente en el lugar donde se sospecha la exis-
tencia del mal llamado carcinoma de tipo embrionario.
Insisto en que es necesario sacar un taco del epididimo
y también de la zona de seccion del cordon para ver si
existe o no invasion linfatica. Esos elementos los debe
exigir el urdlogo cuando venga el informe.

Dr. Guman: Esta diapositiva trata de dar una idea de

ORIGEN DE LOS MARCADORES TUMORALES EN LOS TUMORES DE TESTICULO

Célula germinal

Seminoma Carcinoma embrionario
(HCG) (HCG y « FP)
Tejidos extraembrionarios Tejidos Embrionarios
Trofoblastos Yolk Sac Ectodermo  Mesodermo Endodermo
Coriocarcinoma Yolk Sac Tumour Teratoma
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(Sin marcadores)




nuestra experiencia sobre los tumores testiculares y la cla-
sificacidn que se emplea en la actualidad.

Nuestra experiencia es de 220 tumores de testiculo en
20 afos. Quiero establecer, como acoté el Dr. Scortica-
i, una gran discusion: si partid de una célula germinal o
bien si es una serie de células de tipo teratomatoso o,
como bien dice Marin Padilla, lo que estamos viendo es
una embriogénesis anormal. Vean ustedes que, a partir
de la célula germinal que es una célula totipotencial,
puede esa célula proliferar como tal. Entonces, va a dar
un carcinoma de esa célula. Es simplemente el Hamado
seminoma.

Vamos a ver que esta estructura tan simple, actualmente,
estd modificada porque puede dar otro tipo de elementos,
como puede ser el trofoblasto. A partir de esa célula ger-
minal puede haber una mayor diferenciacion y agruparse a
las que se denominan células totipotenciales, que tienen
una potencialidad igual que la del embrion y dar tumores
que estan constituidos por los llamados cuerpos embroides
que reciben el nombre de poliembriomas.

A partir de este poliembrioma, pueden ir proliferando las
distintas estructura fundamentales, ya sea células de tipo
embrionario, el mal llamado carcinoma embrionario y es-
tructura de tejido extraembrionario, es decir, con diferen-
ciacion de tipo trofoblastico, y va a dar origen a los llama-
dos coriocarcinomas. Puede tener una estructura del lla-
mado seno endodérmico y dar tumores Yolk Sac o del
seno endodérmico.

Para que tengan una idea, recuerden la gelatina de War-
thon del corddn umbilical. Esa es la estructura que tiene
y eso es lo que se denomina carcinoma del seno endodér-
mico, o sino van a ir a diferenciarse en las estructuras co-
munes (ecto, meso o endodérmico), una estructura de ti-
po somatico y va a constituir de esta manera el teratoma.
Como ven, es una simplificacion con respecto a la histo-
génesis del blastoma testicular.

Con respecto a las clasificaciones, podemos decir gue, ac-
tualmente, esta reducida a la dltima que la de Mostofi y
Price, de la Organizacion Mundial de la Salud, que, gene-
ralmente, es aceptada por el grupo americano, pero toda-
via no por el grupo del panel britdnico que, con su expe-
riencia, sigue sustentando su idea conceptual.

El primero que tratd de hacer una clasificacion de los
blastomas testiculares, fue el grupo de Fridman y Moore,
que los divide en teratomas, es decir, con estructura so-
matica; en teratocarcinomas; o bien que Gnicamente estan
constituidos por estructuras de tipo embrionario muy in-
diferenciado, es decir, desde el punto de vista histogenéti-
co o, finalmente, que tengan la estructura de un trofoblas-
to y que correspondan al coriocarcinoma.

£Qué dice el panel britanico? En realidad, es una discusion
desde el punto de vista semantico. Ellos dicen que la célu-
la germinal como tal no existe, gue no hay una demostra-
cion. Sin embargo, como aclaré bien el Dr. Scorticati,
existen demostraciones bastante fehacientes desde el pun-
to de vista histoquimico por microscopia electronica y
desde el punto de vista experimental, de que si existen las
células germinales.

Ellos coinciden en los grandes grupos. Hablan, y estdn de
acuerdo con el seminoma, y ponen el teratoma, ya sea con
distintos grados de diferenciacién, desde un teratoma ma-
duro hasta un teratoma de tipo indiferenciado que no tie-
ne ninguna estructura organizada, definida Unicamente
cuando adquiere la presencia de sinsiceo trofoblasto ha-
blan de teratoma con trofoblasto.

Nosotros tenemos la clasificacion actual de Mostofi y de
Price, de la Organizacion Mundial de la Salud, en la que
hay distintos tipos de seminomas, que no voy a detallar.
Solamente quiero que les quede este tipo de clasificacion.
Vean ustedes que clasifican dos tipos de teratoma: un te-
ratoma maduro y un teratoma inmaduro. Y, después, con

respecto al teratocarcinoma, dicen que se trata de un car-
cinoma embrionario con un teratoma; y distinguen dos ti-
pos de carcinomas embrionarios: un carcinoma embriona-
rio de tipo adulto y un carcinoma embrionario de tipo in-
fantil —éste es el de seno endodérmico—, y después esta-
blecen las caracteristicas de coriocarcinoma. Si leen esa’
clasificacién, quizd se’ confundan. Practicamente, eso
también le ocurre al patdlogo, y entiendo que lo funda-
mental es tratar de ver qué importancia puede establecer-
se desde el punto de vista diagndstico. Es que preferimos
nosotros utilizar el diagnéstico de un blastoma testicular
que sea nada mMas que una estructura seminomatosa o que
tiene otro tipo de estructura que no son de seminoma (T.
N.S.T.). Estos van a remedar distintos tipos de diferencia-
cion desde la parte mas diferenciada hasta la mas indife-
renciada, y que pueden o no tener trofoblastos. Yo pienso
que esto simplificaria mucho la clasificacion y estableceria
una correlacion clinico-patolodgica.

Estos distintos grupos tienen su expresién desde el punto
de vista histoquimico en los marcadores bioldgicos. Estos
marcadores bioldgicos también se pueden determinar en el
tejido y plantean una nueva clasificacion.

En esta nueva agrupacién o clasificacion, siguiendo el gru-
po de Talerman, se estableceria que existirian dos tipos de
marcadores fundamentales al tejido. Y nosotros le agrega-
riamos el tercer grupo determinado por los franceses, que
es la utilizaciéon del CEA como marcador bioldgico tisular
como grado de diferenciacién y de maduracion del terato-
ma,

Por una parte, tendriamos la gonadotrofina corionica. La
subunidad Beta la podemos determinar en los tejidos y la
podemos encontrar a nivel del seminoma, a nivel del lla-
mado carcinoma embrionario, que tiene estructura de sin-
sicio trofoblasto vy, l6gicamente, en el coriocarcinoma, El
coriocarcinoma puro es rarisimo, practicamente no se en-
cuentra. En alrededor de 6.000 casos de las fuerzas arma-
das, ellos tenian sélo 8 casos como coriocarcinomas puros.
¢{Como aparece este marcador bioldgico?

Es interesante que en la determinacién de la subunidad
Beta de la gonadotrofina coridnica, el estudio se realice
secundariamente a la determinacion de gonadotrofina co-
rionica a nivel del suero.

Realizando cortes seriados en un individuo gue tiene a ni-
vel del suero gonadotrofina coridnica Beta aumentada, en
algiin corte de tipo histoldgico tiene que aparecer la célula
sinsiceal secretora de esa gonadotrofina coridnica.

Nos encontramos con esa sorpresa, de tal manera que pre-
viamente habiamos tenido uno o dos casos; un caso famo-
so que fue a la consulta porque se creia que era un corio-
carcinoma y empezamos a hacer cortes, Observamos que,
en forma ya seriada, la proporcién es mucho mayor y has-

ta el 38 o 40% puede encontrarse estructura de tipo sinsi-
ceal, lo que hace una correlacidn con el hallazgo por ra-
dioinmunoensayo en suero.

Maés frecuente es encontrar gonadotrofinas coridnicas en
carcinomas embrionarios. Nos estan demostrando una ac-
tividad de tipo insiceal.

Con respecto a la Alfa FP que aparece en los llamados car-
cinomas embrionarios y en el tumor del seno endodérmi-
co, es interesante saber que lo positivo a nivel de suero en
75 a 80%de los carcinomas embrionarios y después, consi-
derdndose que en la serie de estudios la Alfa FP es expre-
5idn de su sintesis en el seno endodérmico, de modo que
la estructura senoendodérmica, que es igual a la expresion
de Alfa FP, se encontraba previamente en una proporcion
de alrededor del 15%y, al realizar nuevamente los cortes y
utilizando las técnicas de peroxidasa, esa proporcion llegoé
al 60 %,

Vean ustedes en este caso, de qué utilidad es un trabajo
multidisciplinario, la gran ayuda gque significaron los mar-
cadores bioldgicos y tratar de buscarlos a nivel de los teji-




dos y que son expresion de sintesis que se produce a nivel
del tumor (ejempio clinico).
Quiero agregar, finaimente, gue el CEA es utilizado muy
poco como marcador, y se cree que es de tipo inespecifico
y se considera que en ta correccion entre ei hallazgo de ti-
po tumoral ng existe en el suero, de tal manera e puede
tener bajos niveles en el suero, en camkbio, tiens altos ni-
veles a nivel de! tumor.
He observado algunas imagenes en gue las estructuras de
tipo endodérmico, cuando tienen una diferenciacién de
tipo somatico, tienen CEA.
Podemos utilizar al marcador bioidgico, el CEA, para de-
cir que existe una diferenciacidon teratomatosa en un tu-
mor de tipo de carcinoma embrionario.
Esto seria, en sintesis, en la actiialidad, una clasiticacion
que nosotros creemos que tiene una correfacion entre ios
que aporta el radio inmuno ensave v giie el patologo debe
buscar lo que expresa el radio inmung ensayo a nivel del
blastoma testicular, utlilizando ias técnicas de peroxidasas
sistematicamente en el estudio de estos tumores.
Scorticati: Debemos conocer ahora la extension de
la enfermedad. Ya hemos expresado que la orguidecto
mia es una actitud diagnodstica y terapéutica que, por si
solo cura el 50% de los tumores de testiculo. Por eso, no-
sotros no debemos ser mds agresivos gue la enfermedad
misma, administrando terapéuticas morbidas a quien 1o
las necesita.
Dr. Casabe: ¢Cudles son los elementos diagnosticos para
determinar la extension de la enfermedad ?
Dr. Casabé: Para determinar la generalizacidon de la enfer-
medad, nos basamos en la radiografia del térax, ia to-
mografia lineal del térax, el enzimograma hepatico, los
marcadores bioldgicos. Creemos que la dificultad mayor
y donde han surgido alguncs elementos nuevos, esid an
determinar el estadio ganglionar de esta enfermedad,
La semiologfa abdoininal v ta woygralis excretora sola-

menfe son positivas en lesiones iUy roseras, ¥ ¥a muy
superadas por la TAC.
Desde 1977 no utilizamos mas la linfografis, ta que es

util s6lo cuando hay metéstasts muy pequenas. Tenia-

mos alrededor de 30% de falsos positivos v de 20 a 25%

de falsos negativos, pero fundamentalmente la reaccion
de periadentitis gue se produce en los ganglios, gque
pueden confundirse ton ganglics atectados por veopla
sia hace ‘que nosotros no utilicemos mas la linfografia
en la estadificacion de tumores testiculares.

Estamos empleando de rutina la tomografia cnmputa
da con contraste donsgds 52 pueden ob ; ‘
glios, las masas confluentes, las repercusmnes vascitla-
res, e indirectamente, las repercusiones urograficas a tra-
vés de la desviacidon de uréteres, hidronefrosis.

CUADRO 8
METODOS UTILIZADOS EN LA ESTADIFICACION

RX de torax

Tomografia lineal de torax
Enzimograma

Linfografia

Centellograma

Tomografia axial computada
Ecografia

Marcadores biologicos
Biopsia cle Daniels
Vaciamiento retrcperitoneal

La radiografia de térax sirve para establecer el estadio
ganglionar mediastinal. La biopsia de Daniel’s la utili-
zamos exclusivamente en los seminomas.

Creemos que el gran problema es poder determinar si
existen ganglios afectados con micrometéstasis con
respecto a los ganglios normales, ya que ningun elemento
diagnéstico complementaric es en la actualidad Gtil para
su reconocimiento.

En el Instituto y sélo a los tumores no seminomatosos, le
agregamos el V.I.A. también dentro de¢ los elementos de
diagnostico de estadio ganglionar, C8.

Dr. Scorticati: Dr. Casabé: de acuerdo a esto, {qué estadi-
ficacion clinicopatoldgica aconsejamos?

Dr. Casabé: Nosotros sequimos la clasificacion de Bodden
y Gibbs y Maier, que divide la enfermedad en tres esta-
dios: |. Testicular. Il. Ganglionar abdominal. [Il. Visce-
rat.

Debido a los avances en el tratamiento de quimioterapia,
hemos subdividido esta clasificacion en Estadio I, que si-
gue siendo localizado en el testiculo. El Estadio Il lo di-
vidimos en: Il a) Pequena masa; y Il b) Gran masa. Y en el
Estadio 11l hemos hecho una diferenciacion en la que exis-
te un componente exclusivamente linfatico mediastinal
tI1 a) y una generalizacion visceral (I11 b).

Creemos que ésta es una clasificacion practica con una vi-
sion fundamentalmente terapéutica. C9.

CUADRO 9
ESTADIFICACION DE TUMORES DE TESTICULO

Estadio i t.ocalizacion en testiculo

Estadio Il: T. extendido a hinfaticos
Subdhiafragmaticos
aj Peguena masa
b} Gran masa
Estadio [fl:  T. extendido mas aiia dei diafragma

a) MTTS }infatica
D} MTTS visceral

Or. Scorucati: En oirus tuygares, ta UHCC y JAVAD POUR
han hecho una discriminacion mucho mas detallada en
las estadisticas de estos tres grandes estadios de los tu-
mores testiculares. C10 y C11.

Es evidente que el interés de la estadificacion resicde funda-
mentalmente en la discriminacion del Estadia il En él es
donde las conductas terapeuticas son mas dispares y don-
de el mejor conocimiento de 1a extension ganglionar pue-
den justificar actitudes diferentes.

Asi, nosotros promovemos el V.L.A unilateral ampliado
en los casos clinicamente N-negativos, y hay quienes pro
ponen no realizar el V.L A_a no ser que se demuestre per-
sistencia de enfermedad retroperitoneal luego de la qui-
mioterapia, pero hay también quienes sostienen una esta-
dificacion basada en los marcadores tumorales.

(Es ella justificable y racional?

Yo me animo a creer aue no, porque:

1. No todos los tumores testiculares tienen secrecion de
marcadores.

2. En los tumores mixtos, que son el 40%, el marcador es
indice de evolucidon del componente marcador secretan-
te de! tumor, solamente y no de todo el tumor.



CUADRO 10
ESTADIOS QUIRURGICO-PATOLOGICOS

—Javadpour—

Testiculo
Cordon
¢ Escroto

oo

Et - Extension local

a Microscopico

Extension linfatica b Macroscopica sin  invasion
retroperitoneal capsular
Ell ¢ Macroscopica con invasion
tapsular
d Invasion masiva retroperito-
neal
Mas alla del a Unica MTTS
Elll retroperitoneo b Matiples MTTS

3. Vemos frecuentemente en la practica que los marcado-
res se negativizan con la primera induccion quimioterapi-
ca y que persisten negativos completadas todas las induc-
ciones, aunque reste masa tumoral.

4, Si aceptamos la totipotencialidad evolutiva gue inicial-
mente sostuvimos, debemos considerar que un tumor
marcador secretante puede engendrar tejido tumoral no
formador de marcadores.

Por otra parte, nosotros hemos visto negativizarse los mar-
cadores séricos luego de la orquidectomia y, sin embargo,
en el V.L.A. hallar tumores en los ganglios con inmunope-
roxidasas positivas, es decir, con los marcadores tisulare
en la metastasis. :
Sin embargo, estos, los marcadores tumorales, son elemen-
tos de gran importancia en el prondstico y en el segui-
miento de los tumores testiculares, como lo demuestran
estqs datos de Whitmore. C12.

Fundamentalmente relacionados con su valor pronostico,
los marcadores tumorales son insensibles para reconocer
metastasis minimas, es decir, asi como expresamos: mar-
cador positivo existencia indudable de tumor residual, no
podemos’ decir la inversa: pequefias masas tumorales no
son detectadas por los marcadores.

Los marcadores tumorales se elevan con el aumento de las
metéstasis, A mayor tumor, mayor dosaje de marcadores.

CUADRO 11

ESTADIOS CANCER TESTICULO - U.1.C.C.
-1974-

T1
T2

T4 a) Cordon

b) Escroto
N1 Un ganglio homolateral
N2 . deungG. - Bl o contralat. mavil
N N3 G. fijos
N4 G. yuxtapuestos
Mo

a) Bioquimicos
M b} Una MTTS - un 6rgano
M1 ¢) Varias MTTS - un drgano
d) Varias MTTS - mas de un Grgano

Cuando, luego de un V.L.A., persisten marcadores eleva-
dos, tenemos la seguridad de que el paciente estd en un
Estadio {1l de diseminacion supradiafragmética o gene-
ralizada.

En el Estadio !ll tenemos alrededor de 80 a 87% de tu-
mores 'secretantes de marcadores. Si ese marcador es ia
Alfa FP (ahi esta el valor pronéstico de los mismos), los
que lo tienen elevada con el tratamiento tendran una res-
puesta del 34% de remisiones completas. Aquellos que ten-
gan las Alfa FP normales tendrén una respuesta del doble,
es decir, del 71%.

Los tumores {15 - 13%) que no detectan marcadores tumo-
rales tienen una respuesta de remision completa del 92%.
La cantidad de marcador también es un indice pronéstico.
Cuando la Alfa FP o la betagonadotrofina esta elevada a
mas de 1.000 nanogramos, la respuesta completa es sola-
mente del 16% Si son menos de 1.000 nanogramos, la
respuesta completa es del 63%.

Resumiendo el valor de los marcadores podemos puntua-
lizar:

La utilizacidn de los marcadores bioldgicos disminuye el

CUADRO 12
SERUM TUMOR MARKERS / PRONOSTICO

S.T.M.  Son insensibles para {Whitmore)
reconocer MTTS minimas
S.T.M.  Aumentan con el aumento
de MTTS.
S.T.M. 1\ juego del V.L.A. = Estadio Il
87 % tienen | STM. A FP i 34% R.C.
\ Ns 610/0 R.C
Est. 111 13 % tienen S.T.M. Ns 92% R.C.
+ de 1620 g 16% R.C.
& FP 6 fHGC —de 1000 fa, 63% R.C.

1




error en la estadificacidn que estaba antes de su utiliza-
cién en el 35 a 40% a solamente el 15 a 20%. Condiciona
una terapéutica adecuada. Determinan un pronéstico mas
seguro sabiendo siempre que el prondstico con marcador
es peor prondstico. Marcador positivo es indice de tumor
residual y necesidad de continuar el tratamiento. Los mis-
mos marcadores sirven para monitorear el tratamiento y
detectar las recurrencias. C12.

Completado el estudio del paciente portador de cancer de
testiculo en el Instituto Roffo, desde hace varios afios ha-
cemos la valuacién y el seguimiento inmunolégico de los
mismos.

Dr. Olivari: éQué puede decirnos al respecto?

Dr. Olivari: Hace un tiempo, con el Dr. Scorticati, hici-
mos una evaluacién. En ese momento eran 48 tumores de
testiculo. A todos. los enfermos del Instituto les hace-
mos dinitroclorobenceno 25y 100 microgramos como an-
tigeno de reconocimiento, estreptoquinasa y estreptodor-
nasa como antigeno de recuerdo y transformacién blasti-
ca de linfocitos.

Encontramos que el grupo de pacientes de 48 tumores
testiculares tenian realmente su inmunidad bastante dis-
minuida, fundamentalmente los antigenos de reconoci-
miento, en los valores de nitroclorobenceno 25y 100 mi-
crogramos,

Dentro de los tumores, encontramos mas afectados los se-
minomas. Cuando iniciamos el tratamiento, vimos que la
radioterapia, al contrario, no modificaba la respuesta del
dinitroclorobenceno 100, y nos sirvié como factor pronés-
tico de aquellos pacientes que mantenian una buena reac-
ci6n al nitroclorobenceno. Con el transcurso del tiempo y
la terapéutica, tenian una mejor reaccion, recidivaban mu-
cho menos que aquellos pacientes que tenian una mala
respuesta de entrada o que, con el transcurso del tiempo,
disminuian su respuesta.

Un 70% de los pacientes con buena respuesta estaban sin
enfermedad con un 30% de los que habian disminuido su
respuesta.

Dr. Scorticati: Comenzando la consideracion del trata-
miento de los tumores testiculares, aparentemente por la
irrefutable eficacia de la terapia radiante sobre el semino-
ma, pocas novedades se pueden esperar en su tratamiento.
Sin embargo, los adelantos en los conocimientos de la pa-
tologia y, sobre todo, los marcadores tumorales, han obli-
gado a nuevas concepciones.

Dra. Roth: ¢éCudles son las pautas terapéuticas del semi-
noma de acuerdo a sus diferentes estadios?

Para el Estadio | se irradia por un campo iliaco anterior y
el lumbar por campo anterior y posterior. Actualmente,
la tendencia es no pasar de los 3.000 rads.

Para el Estadio Il a) con pocos grupos ganglionares posi-
tivos, se irradia la cadena iliaca por un campo anterior, la
cadena lumbar por un campo anterior y posterior y se
agrega el mediastino y fosa supraclavicular en dosis de
2.500 a 3.000 radz, con una pequefia sobredosis en los lu-
gares en que estan ubicados los ganglios.

Para.el Estadio Il b), en el que se constatan adenopatias
masivas lumboadrticas, se preconiza irradiar un campo ab-
dominal total porque puede haber diseminacién retrogra-
da hacia los ganglios mesentéricos. Por lo tanto, empeza-
mos por un campo abdominal anterior y posterior a la do-
sis de 2.000 rads con una sobredosis sobre la adenopatia
para llegar a ella corr 4.000 rads. Siempre se sigue irradian-
do mediastino y fosa supraclavicular.

Para el Estadio 11 a) la irradiacién es la misma. Empeza-
mos por iliaco, lumbar, mediastino y sobredosis donde es-
tan los ganglios; y en el Estadio Il b) radioterapia sobre
los 6rganos y sistemas que lo admiten, y quimioterapia.
Los Estadios | y Il tienen una sobrevida de mas del 90%.
El dnico paciente que fallecio en el Estadio | fue por una
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causa ajena a su enfermedad; y en el Estadio Il, falleci6
uno que tenia gonadotrofinas coriénicas en orina e hizo
metastasis en el sistema nervioso central, pero otro que hi-
20 metéstasis vive con quimioterapia. En el Estadio Ill,
fueron pocos los pacientes, La mayoria desarrollé al poco
tiempo metéstasis pulmonares y creo que solamente que-
da uno vivo. La mayoria fallecid antes de los dos afios.

Dr. Scorticati: Dr. Carugati: hemos leido a Einhorn sos-
tener que la quimioterapia en el seminoma tiene resul-
tados semejantes a los tumores no seminomatosos de tes-
ticulo. ¢Cudl es su opinién?

Dr. Carugati: Comparto la opinion de Einhon: creo que la
quimioterapia tiene buenos resultados.

Nosotros no tenemos experiencia en la actualidad en ese
tipo de tumores, pero yo no diria que las respuestas estan
en el mismo porcentaje que en otros tumores.

Dr. Scorticati: Dr. Qasabé: ¢quisiera darnos el criterio que
seguimog en la cirugia de los ganglios retroperitoneales?

Dr. Casabé: El V. L. A. bilateral lo efectuamos de rutina
en todos los pacientes en los Estadios Il a).

En los pacientes con Estadio |, en la actualidad, el criterio
es efectuar el vaciamiento unilateral ampliallo, que tiene
por |imites la vena renal, el uréter y el lado iliaco homola-
teral y el lado interno es comdn a ambos, que es el espacio
cavoadrtico.

Se sigue el siguiente criterio: debido a que si el lado homo-
lateral es negativo, lo es el contro-lateral, pese a que reco-
nocemos que existe un 30% de linfaticos cruzados no se
han visto ganglios contralaterales mas cuando los homola-
terales no lo son.

El vaciamiento bilateral deja como secuela ausencia de
eyaculacion en un 90% de los casos que se reduce en el va-
ciamiento unilateral a un 30%. Es un precio demasiado alto
la alteracion eyaculatoria para pacientes que no tienen en-
fermedad ganglionar.

Lo Gnico que puede discutirse es que uno puede no darse
cuenta de la micrometastasis que solamente son demostra-
bles a nivel histoldgico. De 9 vaciamientos unilaterales, so-
lamente en un enfermo la histologia diferida nos mostro
que presentaba micrometastasis (es decir, que era un Es-
tadio 1l a)). A ese paciente se le asocié quimioterapia y
lleva dos afios de sobrevida sin evidencia de enfermedad.

Con respecto a las grandes masas retroperitoneales, ante-
riormente le practicabamos la citorreduccién. En la ac-
tualidad, la tendencia es darle prioridad a la quimiotera-
pia. Luego de la quimioterapia, en los tumores no semino-
matosos se plantea la cirugia de lo residual.

A cuatro pacientes se los sometié a este tipo de cirugia.
A uno se le practicé una lobectomia mds reseccién de ma-
sas diferenciadas, o sea, que no tenian actividad neoplasi-
ca, y un enfermo que habia sido sometido a un plan de
quimioterapia fuera del Roffo, mostré una masa abdomi-
nal en actividad y, actualmente, esta haciendo tratamiento
de quimioterapia en el Instituto. C13.

CUADRO 13
Tumores de testiculo
Cirugfa retroperitonesl
(17 Ei
Vaciamiento bilateral
|13 E lia
Vaciamiento f 8EI
Unilateral ampliado 9 t
1E lia
Citorreduccion 4 AEIDb
Laparotomia exploradora
y biopsia 3 3EIDb
Reseccion de masa residual 4 [ 4 Masa dura
1 Masa activa




Dr. Scorticati: Con respecto al V. L. A, creo necesario
puntualizar algunos conceptos en su defensa.

Por el momento sigue siendo el método mds seguro para
detectar metastasis retroperitoneales. No hay ningin mé-
todo incruento que lo suplante y que tenga el mismo por-
centaje de eficacia.

Los ganglios retroperitoneales suelen ser el primero vy, a

veces, el Unico sitio de las metdstasis. Un V.L.A. apropia-

do puede controlar la enfermedad sin otra terapéutica
{Estadio 1la). La invasion suprahiliar o contralateral ocu-
rre siempre cuando hay invasion infrahiliar y homolate-
ral. Las excepciones son solamente anecdéticas.

Ampliar el 4rea del V.L.A, por encima de las renales no
modifica significativamente los resultados.

Ya hemos adelantado que la quimioterapia es tratamien-
to efectivo para los tumores no seminomatosos de testi-
culo, pero también de alta toxicidad, que llega a ser letal
en 3 a 5 de los pacientes. Su manejo exige muitiples re-
caudos y gran experiencia.

Doctor Carugati: ¢Puede decimos las indicaciones y con-
traindicaciones de la quimioterapia en los tumores tes-
ticulares y los planes terapéuticos?

Dr. Carugati: La quimioterapia de los tumores testicu-
lares, sobre todo de estos que estamos hablando con
mayor frecuencia hoy, que son los germinativos no
seminomatosos, ypodemos decir que es el adelanto mds
importante que ha experimentado la terapéutica clinica
oncolégica en los Gltimos afios.

Es asi, porque ha permitido rescatar un grupo importante
de pacientes que antes estaban inexorablemente condena-
dos a la muerte, porque son enfermos con metastasis a
distancia que no recibian practicamente ningan tratamien-
to util.

Esos pacientes pueden ser rescatados de ese prondstico y
pueden tener una sobrevida muy larga, e incluso ingresar
en el campo de los pacientes que se consideran potencial-
mente curados,

Ademds, ha tenido otra virtud, que ha sido ejemplo de in-
tegracion terapéutica al tratamiento de los tumores s6li-
dos del adulto.

Consideremos que hasta 1960, no més del 45 al 48%de los
tumores de testiculo eran tratados en una forma multidis-
ciplinaria. Al llegar a a década del 60, ese porciento au-
menta, llega a un 68 a 70% y hoy podemos aceptar que ca-
si el 100% de los tumores testiculares son tratados en una
modalidad multidisciplinaria, es decir, asociando a la ci-
rugia las radiaciones y/o la quimioterapia.

Los tumores testiculares siempre se han considerado alta-
mente respondedores a la quimioterapia y a todas las dro-
gas que se han ensayado en el tratamiento de tumores,
cuando se las emplea correctamente, cuando se hicieron
planes bien coordinados y con una buena evaluacion, de-
mostraron tener un porcentaje de respuestas bastante
importante. Sin embargo, se han podido agrupar una can-
tidad de ellas que son las que hoy se consideran como las
mas Gtiles, las mas efectivas y las que, con mayor frecuen-
cia, se utilizan en el tratamiento de estos tumores.

Esta es una lista de las drogas que se emplean en la actua-
lidad. Tienen los porcentajes de respuesta. De ellas, las
mas importantes son: un derivado del platino, el cisdiami-
no diclor platino (CDDP), la bleomicina, la vinblatinay la
actinomicina D. Una droga que desperté gran interés cuan-
do aparecié, fue la mitroimicina. Era de una altisima toxi-
cidad en médula 6sea, fo que determind que practicamen-
te se la dejara de utilizar.

Otra droga es un derivado podofilinico, v estd en planes
de ensayo en este momento. Se la conoce como VP 16.
Partiendo de esta monoquimioterapia, se tratd de hacer
poliquimioterapia, vale decir, usar asociaciones de estas

drogas Utiles para obtener mejores resultados.

El primer intento de poliquimioterapia en tumores de tes-
ticulo fue a la vez el primer intento de poliquimioterapia
en tumores s6lidos del adulto. La experiencia corresponde
a Lee que, en 1960, comunico esa asociacion de drogas.
Traté a 28 pacientes y obtuvo respuesta en el 50%de ellos,
es decir, en 14, Eran todos enfermos en Estadfo Il dise-
minados, y de ellos, 10 tuvieron remision completa, es de-
cir, que habia desaparecido toda evidencia de enfermedad,
pero la duracion de esta respuesta fue corta. El tiene va-
luacién hasta los 18 meses y nada mas.

Whitmore, dos afios después, repite la misma experiencia.
El trataba nada mas que respuestas objetivas. Las tasas de
respuesta que obtuvo, si bien eran altas, lo lievan a decir
que este plan de tratamiento no agregaba nada al de los tu-
mores de testiculo diseminados. Sin embargo, con sus pro
y sus contra, este esquema de Lee se sigui6 usando duran-
te muchos afios en el tratamiento de los tumores disemina-
dos de testiculo.

Viene después una segunda etapa en el tratamiento de es-
tos tumores, que nace en el Anderson, un hospital de Te-
xas, Estados Unidos. Esa experiencia corresponde a Sa-
muels quien, en 1972, combina por primera vez la bleomi-
cina y la vinblastina y, tratando 50 pacientes, obtiene un
76% de respuestas,

Lo primero que é| demuestra es un sinergismo en la utili-
zacion de esa droga, que hay una alta tasa de respondedo-
res completos, un 32%, que esa tasa de respuestas comple-
tas tiene una gran trascendencia sobre la sobrevida media
de los pacientes, ya que aquellos que hacian una respuesta
completa tienen una sobrevida media de 24 meses contra
32 semanas de los que no responden o lo hacen parcial-
mente.

En seguiido lugar, ensaya la bleomicina que, en vez de
utilizarla en inyecciones aisladas bisemanales, la comien-
za a usar en una infusion continua de bleomicina semanal.
Cuando compara el primer esquema, un esquema similar
donde utilizaba la bleomicina, puede demostrar la gran di-
ferencia que existe en lo que respecta a las respuestas com-
pletas, del 20 sube al 61%.

Este fue el gran mérito de Samuels con esta asociacion de
bleomicina y vinblastina. *
Se sucedieron trabajos que demuestran el sinergismo de es-
tas drogas. Aqui puede comprobarse la diferencia entre
usar bleomicina sola o usar bleomicina més vinblastina. La
bleomicina sola da un total de respuestas de 32% En cam-
bio, la asociacion de ambas drogas, 92% en la experiencia
de Blum, un afio después. Sin embargo, la duracion de es-
tas respuestas sigue siendo breve,

La asociacidén de la bleomicina y vinblastina no difiere en
las tasas de remision completa al hecho de que se le agre-
guen otras drogas, como ser la adriamicina, la actinomici-
na D, ciclofosfamida. Los porcentajes de respuestas com-
pletas practicamente no varian en estos pacientes, de mo-
do que el valor esta en la asociacion de estas drogas.

Estos porcentajes mejoran cuando se empieza a asociar
una tercera droga, el CDDP y, en la actualidad, su utiliza-
cién es fundamental en el tratamiento de los tumores de
testiculo.

Esos estudios se realizaron principalmente en el Memorial
Hospital por nuestro compatriota Cvitkovik, Alli se efec-
tuaron sus planes de terapéutica con los esquemas que lla-
maron VAB.

Todavia no asociaban en el VAB ¢l CDDP y recién lo ha-
cian en esquemas con muy cortos intervalos. Entre uno y
otro, habia de 7 a 14 dias.

Recién en el VAB |l asocian el CDDP vy, a la vez, incorpo-
ran el concepto adquirido de Samuels de la bleomicina en
infusion venosa,
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En un tercer esquema encaran el tratamiento de los tumo-
res de testiculo con el criterio del tratamiento de las leuce-
mias agudas, vale decir, utilizan un esquema de induccion
repetido en una cierta frecuencia e intercalan entre estas
inducciones la terapéutica de mantenimiento.

El sequndo concepto que incorporaron fue la utilizacion
en el tratamiento de drogas reconocidamente Utiles para
combatir esta enfermedad.

Es importante destacar que con el VAB |, si bien las res-
puestas eran un 47% y 22% de remisiones completas, sin
embargo, €l 40% de los pacientes que tenfan remisién com-
pleta después recaian.

La sobrevida de dos afios estaba entre los 12y 15 %.
Cuando utilizaban el VAB Il le incorporan el CDDP y
las remisiones completas aumentan de 22 a 50 y se pro-
longa en algo {a sobrevida,

Pero cuando incorporan el criterio de tratamiento de la
leucemia aguda en el VAB Ill, tienen un 86% de respues-
tas. Practicamente, las respuestas son iguales al VAB (I,
pero logran dos cosas: primero, una disminucion de la re-
caida en los respondedores completos y aumentan al 60%
los pacientes que sobreviven dos afios.

Insistimos en los dos afios, porque es a partir de alli que
se horizontaliza la curva de sobrevida.

También vieron que la gran mayoria del 27% de los en-
fermos que recaian, lo hacian mientras estaban haciendo
el tratamiento de mantenimiento. Vale decir, como si la
induccién fuera Gtil para {a remisidén y el mantenimiento
no fuera Gtil para mantenerlo. Entonces, era necesario
otro esquema mds complicado que los anteriores, que lla-
‘man VAB IV: siguen usando gran cantidad de droga, tie-
nen un esquema de induccion y agregan un esquema de
consolidacién que se hace cada tres semanas con esos dos
esquemas.

Después siguen haciendo inducciones. El ndmero Il es
una mini-induccién, una nueva consolidacion, una rein-
duccién v, recién después, el mantenimiento.

En esencia, lo que diferencia este esquema VAB 1V del
VAB |1l es que estos esquemas de induccion, mini-induc-
cién y reinduccion estan mucho maés juntos entre si. Los
“otros tenian separacion que llegaba hasta las 20 semanas.
Estos no se espacian entre si mas de 12 semanas. Y asi fue
como mejoraron los resultados.

Sobre un total de 41 pacientes evaluados, comunican sus
resultados. Tienen respuestas completas en el 61%, parcial
en el 24%y respuesta menor en el 15%. Quiere decir, que el
100 % de los enfermos respondieron,

Algo muy importante: las remisiones completas tlegan al
80% cuando asocian la cirugia para la masa residual des-
pués de la quimioterapia y las recurrencias descienden de
aquel 27 % en el VAB Il1 al 12% Existe una importante so-
brevida: de 27 meses en el 76% y un 68% de pacientes, to-
dos estos diseminados antes del tratamiento, estan sin evi-
dencia de enfermedad, en forma continua y mantenida.
Quisimos ver cual era la contrapartida de estos esquemas
tan complicados, que son bastante engorrosos de practicar
y de bastante toxicidad.

La contrapartida de esto naci6 en la Universidad de India-
na. Einhorn, con este esquema tan simple de bleomicina,
vinblastina y CDDP, repetidos mensualmente durante 4 ci-
clos y, después de eso, realizando un tratamiento de man-
tenimiento durante 2 afios, obtenia resultados muy simi-
lares a los alcanzados en el Memorial Hospital: tiene un
100 % de respondédores con un 70% de remisiones comple-
tas, le agrega un 14%més de respuestas con la asociacion
de la cirugia y, de estos respondedores, recaen el primer
afioel 15%.

Se demuestra entonces que los que mejor respondian,
85% eran los que tenian minima enfermedad torécica,
minima enfermedad en abdomen y elevacion de la gona-
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dotrofina coridnica. como Unica manifestaciorr de enfer-
medad. Se reconoce como minima enfermedad tordci-
ca pacientes que tengan no maés de cinco lesiones y de me-
nos de dos centimetros de didmetro en el térax y, como
minima enfermedad en abdomen la enfermedad abdomi-
nal que no sea clinicamente objetable.

Nue_stra experiencia es la siguiente: en total, tratamos 35
pacientes, En este grupo hay un predominio de carcino-
mas embrionarios asociado al teratoma. La mayoria de los
enfermos, 22 sobre 35, estaban en Estadio 11, y los 13
restantes, eran Estadio 11. Se trataron 8 de ellos con el cri-
terio de adyuvancia y los restantes, por ser Estadio |1, con
gran masa abdominal que no era factible de reseccion qui-
rdrgica.

Utilizamos dos esquemas. El primero, que llamamos VAB,
a secas, cuando no teniamos acceso a las sales de platino.
Hacifamos, entonces, una induccién con mantenimiento
utilizando las drogas que teniamos a nuestro alcance. Los
resultados los vamos a dividir en enfermos tratados con
CDDP y enfermos tratados sin CDDP.,

Pacientes tratados con quimioterapia: con enfermedad
presente fueron tratados 27, 20 con CDDP y 7 sin CDDP.
Y, sin enfermedad presente, es decir, con criterio de ad-
yuvancia, 4 con CDDP y otros 4 sin CDDP. Total: 35.

De esos 35 enfermos, 17 ya han transcurrido los 12 meses,
que es el periodo critico. Ya sefialamos que la gran mayo-
ria recae dentro del primer afio después de la remision.

De los 7 enfermos que se trataron sin CDDP, con enferme-
dad presente, todos respondieron en mayor o menor me-
dida, pero la respuesta completa fue muy pobre. Tuvimos
una sola respuesta completa en un enfermo con un carci-
noma embrionario. O sea, apenas el 14%de respuesta com-
pleta. En el resto de los enfermos, se observd respuesta
parcial. Tanto el carcinoma embrionario mas teratoma, el
carcinoma embrionatio més otros, los de carcinoma em-
brionario mas teratoma mas seminoma.

No hubo ningln paciente que pudiera catalogarse como
un respondedor. Lo importante es que el Gnico responde-
dor completo recayd, o sea, que practicamente hubo 100%
de recaidas en la respuesta completa.

Y de los 6 pacientes con respuesta parcial, recayeron 5
{83,3%). Valedecir que la tasa de mantenimiento de la res-
puesta es pobrisima cuando se utiliza este esquema sin
CDDP.

Veamos la otra cara de la moneda, cuando se usa CDDP.
En este caso, la tasa de remision completa {eran 20 enfer-
mos) fue del 90 %.

Los tipos histologicos que mas respondieron fueron: car-
cinoma embrionario mas teratoma, seminoma mas corio-
carcinoma y carcinoma embrionario mas teratoma mas co-
riocarcinoma. Destacamos esto de coriocarcinoma porgue
hoy dia no puede aceptarse mas que el coriocarcinoma sea
una enfermedad de tan mal prondstico. En este momento,
con una terapéutica coherente y bien intensiva, el corio-
carcinoma ocuparia el tercer lugar en las tasas de respues-
ta.

Las tasas de respuesta completa son nada mas que del 30%
de los pacientes. Son enfermos con gran masa tumoral, en
su gran mayor{a tenian masa abdominal palpable.

Lo importante es que de los que hicieron remision com-
pleta, que eran 6 en total, solamente uno recayd (16,6 %),y
de los que hicieron remision parcial, la mantienen el 33,%
de los pacientes. Siguen recayendo en gran cantidad los
pacientes que hacen remisiones parciales.

iCon qué procedimiento obtuvimos las remisiones com-
pletas? En aquellos que se trataron con CDDP hay un pre-
dominio de remisiones completas obtenidas con la quimio-
terapia. En cambio, en los que se trataron sin CDDP, hay
un predominio de remisiones completas en aquellos pa-
cientes que fueron tratados con cirugia mas quimiotera-




pia. Vale decir, que cuando utilizamos. CDDP, la capacidad
de obtener una remision completa con la quimioterapia es
muy superior a cuando no la usamos.

¢Qué relacion existe entre la sobrevida y la respuesta que
hacen estos enfermos? Hay que analizar los casos tratados
con CDDP y aquellos otros en los qué no se empled CDDP,

_ Se observa que cuando hacen una remision completa con
CDDP, sobreviven los seis pacientes que la tuvieron. En
cambio, en la remisién parcial, sobrevien 5 de los 12 que
estaban en remisién parcial. Por supuesto gue no sobrevi-
ve ninguno de los gque no tuvieron respuesta.

Cuando estudiamos los que hicieron tratamiento sin
CDDP, de los respondedares completos no sobrevive nin-
guno y, cuando consideramos las respuestas parciales, so-
brevive uno solo de los 6 que se habian mantenido en res-
puesta parcial.

Quise darles una idea de lo que puede lograr con estos
nuevos planes de tratamiento. Estos pacientes dejan de ser
enfermos perdidos, como se los consideraba antes, cuando
estaban en el Estadio 111, es decir, con diseminacion de la
enfermedad,

Dr. Scorticati: Es evidente que la quimioterapia puede
llevar a remision completa en el Estadio |l de la enfer-
medad no seminomatosa entre 60 y 70% de los casos
y a una curacion potencial entre el 45 y 60% de los mis-
mos.

Dr. Carugati: en relacién con estos resultados, eudl seria
su posicién sobre la administracion de quimioterapia ad-
yuvante en los tumores no seminomatosos Estadio | de al-
to riesgo y Estadio lla)?

Dr. Carugati: El gran progreso que se obtuvo con la
quimioterapia en los tumores en su Estadio avanzado, ha
hecho que el tema de la guimioterapia adyuvante sea uno
de los mas controvertidos en el tratamiento de los tumores
seminomatosos vy esto depende mucho de la posible evolu-
cién gue vayan a tener estos enfermos en cada uno de sus
estadios.

Cuando planteamos hacer quimioterapia adyuvante en es-
tos enfermos, debemos hacernos siempre cuatro pregun-
tas:

1. Si existe realmente un grupo de pacientes de alto ries-
go, es decir, de recurrir a fa enfermedad.

2. Si disponemos de una quimioterapia eficaz para la en-
fermedad avanzada.

3. Si disponemos de una quimioterapia de rescate, enten-
diendo por tal aquélla que nos permite llevar a la remision
completa y a la curacidn a los pacientes después de que la
enfermedad_haga su aparicion cl{nico-sistémica.

4, Qué riesgos supone una quimioterapia adyuvante de es-
te tipo, es decir, qué toxicidad es el precio que deben pa-
gar por este tratamiento.

Las preguntas 2 y 3 ya las contestamos con lo que hemos
dicho: si, tenemos una quimioterapia eficaz en la enfer-
medad avanzada y ademds tenemos una quimioterapia de
rescate, es decir, que cuando el enfermo tiene enfermedad
clinicamente demostrable, todavia lo podemos llevar a la
remision completa.

Vamos a tratar de contestar la primera pregunta, sobre si
existe un verdadero grupo de pacientes de alto riesgo.

Si consideramos 100 pacientes que vienen con tumores
de testiculo, independientemente del tipo histolégico, ve-
remos que el 45% se va a presentar como un Estadio I, el
35% como un Estadio 1l y el 20%como Estadio 111, De es-
tos, écuales son los que van a pasar a hacer en algin mo-
mento de su enfermedad un Estadio 112 El 11% del Es-
tadio 1; el 40% del Estadio Il y, por supuesto, todos los
Estadios {11, .

En el Estadio |, cuando realmente es un Estadio |, tiene
una tasa de curacién por la orquidectomia y el V.L.A.
que oscila entre 80 y 100%. Pero sucede que Estadios | rea-

les, después del V.L.A,, son practicamente el 50% de los
pacientes que se exploran. Quiere decir que el riesgo de re-
currencia en el Estadio | es menor del 10%.

Si aplicamos una quimioterapia adyuvante en estos pacien-
tes, vamos a estar dandoles toxicidad a mas del 90% delos
enfermos que ya han sido curados por la orquidectomia y
el V.L.A. para beneficiar a menos del 10%, gue los vamos a
poder llevar en una tasa que va a estar entre el 756 y 90%a
fa remision completa, una vez que detectamos la enferme-
dad. El 90% de 10 serian 9 pacientes, es decir, que nos que-
daria un paciente al que beneficiariamos con una quimio-
terapia adyuvante en estos Estadios.

iCudl seria la orientacidn en estos enfermos? En primer
lugar, afinar nuestros métodos de diagnostico como para
poder hacer una deteccion precoz de la recurrencia.
Recordemos que cuanto mas precoz es la deteccion de re-
currencia, tanto mayor sera el porcentaje de respuestas
con la quimioterapia.

El segundo punto de orientacion seria poder hacer un res-
cate precoz de los enfermos con recurrencia que estaria en
{ntima relacion con el primer punto.

Un tercer punto seria de investigacion clinica: la posibili-
dad de estadificar a estos enfermos por laparotomia. Es al-
go muy similar a lo gue ocurre con la enfermedad de Hodg-
kin, vale decir, no someterlo a un V.L.A, aese 50%de en-
fermos que también va a recibir un V.L.A. ideal porque
van a ser enfermos en Estadio |. Esto quedaria como pun-
to de estudio clinico.

En base a estos nimeros no creemos que un Estadio | de-
ba ser sometido a quimioterapia adyuvante, salvo en dos
situaciones: primero, que el diagndstico histologico sea de
un coriocarcinoma o que haya componentes de coriocarci-
noma en este paciente, o en el estudio de la pieza anato-
mopatoldgica podamos ser informados por el patdlogo de
la invasion vascular por el tumor.

En el Estadio Ii, las cosas son mas dificiles porque las ta-
sas de curacién por orguidectomiay V.L.A, no son iguales
para todo el estadio |l.

Cuando ese Estadio |l estd dado por un N-1, o sea, cuando
el compromiso es microscopico, tiene una tasa de curacion
jgual que el Estadio |. Cuando es un N-2-A, vale decir, el
compromiso es mayor pero no llega a afectar la capsula
de! ganglio en un 60%, sigue teniendo una tasa de curacién
por cirugia bastante importante.

Pero cuando es N-2-B, es decir que ya invade la capsula, o
es un N-3 que invade gran masa ganglionar, las tasas de cu-
racion por orquidectomia o vaciamiento son muy pobres,
van de un minimo de un 10%aun méaximo del 40%. Tene-
mos un grupo de alto riesgo de pacientes que van a hacer
su recaida, no a nivel del retroperitoneo porque éste, bien
vaciado, no debe tener una tasa superior al 10% de recai-
das, sino en el pulmén, ya que tenia su siembra hecha an-
tes del vaciamiento.

La orientacion para los Estadios N-1 y N-2-A podria ser
el seguimiento estricto de estos pacientes para detectar
una recidiva en minima proporcidn, o bien, una quimio-
terapia en el sentido de reducir la toxicidad con menor
cantidad de drogas.

No nos cabe duda de que en ios Estadios N-2-B y N-3, de-
bido a su alta tasa de recurrencia, debemos hacer quimio-
terapia, la que debe realizarse a dosis tal porque tenemos
entre 60 y 90% de certeza de que ese enfermo esta sistema-
tizado en su enfermedad.

Quedaria también un plan de posibilidad de evaluar la en-
fermedad retroperitoneal sin vaciamiento, pero todavia no
tenemos los medios ni los métodos adecuados para ello.
Resumirfamos asi lo que debemos hacer en estos pacien-
tes. Cuando nos llega un enfermo con un cancer clinico,
porque clinicamente encontramos-agrandamiento de la
masa testicular, lo sometemos al tratamiento primario con
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cirugia y ahi podemos tener dos resultados: o lo dejamos
al paciente en situacion de cancer subclinico o lo curamos.
Si nosotros en ese momento aplicamos una guimioterapia
adyuvante, équé puede suceder? Si al enfermo lo habia-
mos curado v le hicimos tratamiento adyuvante, va a reci-
bir la toxicidad de una adyuvancia innecesaria. Si lo deja-
mos sin tratamiento, habremos acertado el camino para es-
te paciente.

Pero si el enfermo esta del otro lado, es decir, si es de los
que habia quedado con téncer sub-clinico, las cosas son al
revés: si lo dejamos sin tratamiento, va a ir a una recurren-
cia y a un cancer clinico. Si lo sometemos a la adyuvancia
con drogas Gtiles, lo llevaremos a la curacion.

¢Hacia dénde tenemos que dirigir nuestros esfuerzos, estu-
dios e investigaciones? En primer jugar, a poder determi-
nar si al enfermo que hemos sometido a un tratamiento
primario, icémo podemos discriminar si lo hemos dejado
con cancer subclinico o lo hemos curado? Eso no lo pode-
mos determinar ahora; debe seguir siendo materia de es-
tudio.

Y el segundo, es tratar de ver el momento més apto para
realizar el tratamiento de rescate para, de esa forma, lle-

gar a la curacion del paciente.

Dr. Scorticati: Con la exposicion del Dr. Carugati, vemos
cdmo juegan permanentemente los elementos del trata-
miento de estos tumores no seminomatosos del testiculo.
Al V. L. A. lo valoramos fundamentalmente como ele-
mento de estadificacion y es insuperable en ese sentido,
por el momento,

Vimos también que es légico y aceptable hacer una lapa-
rotomia para estadificacion. Nosotros, con ese criterio, y
en la pesquisa de la micrometastasis, es que promovemaos
al vaciamiento unilateral ampliado que nos va a permitir
analizar minuciosamente por anatomia patoldgica la po-
sible existencia de micrometéstasis.

Vimos que es logico que en los Estadios N-3, es decir, en
grandes masas retroperitoneales, en grandes adenopatias
con periadenitis, es mucho mejor para el enfermo poster-
gar el V.L.A. hasta completar una activa quimioterapia y
el vaciamiento seria asi posible, mas facil y sobre elemen-
tos celulares desvitalizados por el tratamiento quimiote-
rdpico previo, por lo que el manipuleo quirtrgico tendrd
menos riesgo de ser causal de diseminacion.

Dr. Carugati: En los pacientes Estadio Il b) o 1l que ini-
cian su tratamiento con quimioterapia, éen qué momen-
to i/n?dicar/’a usted cirugia citorreductora o de masa resi-
dual:

Dr. Carugati: Es mds ficil empezar al revés: es decir, en
quién no indicariamos cirugia citorreductora,

Nosotros no la indicariamos, y de hecho no la indicamos,
en pacientes que se mantengan con marcadores tumorales
elevados. Existe un gran riesgo —todavia no estd bien es-
tablecido el porqué— de diseminacion de pacientes cuando
son sometidos a cirugia citorreductora con marcadores
elevados.

La indicariamos, de hecho, cuando el enfermo negativiza
los marcadores tumorales y no logramos la remision de la
enfermedad completa. Eso en cuanto a la deteccion clini-
ca de la enfermedad.

De todos modos, creemos que hasta que no mejoremos
nuestros métodos de diagndstico en los pacientes que us-
ted me dice tienen Estadio 1l b), es decir, con grandes ma-
sas tumorales retropéritoneales, aun después de haber ne-
gativizado los marcadores y de no tener evidencia clinica
de enfermedad debido a la dificultad que tenemos en
nuestro medio para el seguimiento de estos pacientes, es-
tos enfermos también deben ser sometidos a V.L.A.

Dr. Scorticati: Es evidente que la quimioterapia ha des-
plazado las radiaciones en el tratamiento de los tumo-
res seminomatosos de testiculo, pero debemos reconocer
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que su eficacia es semejante al V.L.A. en el Estadio Il a),
es decir, donde hay metastasis microscopica y es, por el
contrario, incapaz de estirilizar ganglios tumorales de mas
de QOs centimetros de didmetro. Sin embargo, la radiote-
rapia en nuestro grupo mantiene indicaciones eventuales.
en el tratamiento de fos tumores no seminomatosos.

Dra. Roth: ¢Qué nos podria decir al respecto?

Dra. Roth: Ustedes saben que el V. L. A, es un procedi-
miento muy Util para |a estadificacion y el tratamiento
de los tumores no seminomatosos.

Sin embargo, en Europa, para los Estadios iniciales | y
Il a), si uno cuenta con una estadificacion clinica cercana
al 90-95% de certeza, ya sea con los marcadores o con la
tomografia computada, uno puede sopesar que el vacia-
miento tiene, por lo menos, dos desventajas: una, que de-
be ser realizado en un centro donde se maneja gran nime-
ro de estos pacientes y donde los cirujanos tienen que ser
competentes para no dejar adenopatias residuales. Segun-
da desventaja: la eyaculacion retrograda y, por ende, la in-
fertilidad de esta gente, que son jovenes de entre 20 y 40
afios, Entonces, una propuesta Gtil es que, si contamos
con una estadificacion clinica para un estadio inicial y sa-
bemos que por trabajos previos, sobre todo en Europa, pa-
ra el Estadio |, el tratamiento es orquidectomia mas radio-
terapia, todos los centros presentan cerca del 84 % de sobre-
vida, que es casi similar al de la cirugia.

L{nav propuesta para aquellos centros que no cuenten con
cirujanos capaces para hacer un buen V.L.A,, seria una or-
quidectomia mds radioterapia solo a nivel lumboadrtico.

No irradiamos la pelvis ni el sacro para gue, si estos pa-
cientes tienen que hacer quimioterapia, tengan un nivel de
médula buena como para poder realizarla.

Otro tratamiento es la realizacion de radioterapia sobre
masas residuales.

D_r. Carugati: Nosotros siempre tenemos nuestra divergen-
cias en este aspecto con los radioterapeutas.

Nosotros no dudamos que en los verdaderos Estadios |, la
asociacion de radioterapia da las mismas tasas de curacion
y de sobrevida que la cirugia. )

Creo que eso es debido a que se estd irradiando a enfermos
que ya fueron curados por la cirugia, de modo que no
creemos que la-radioterapia en ese sentido aporte gran co-
sa.

En cuanto a aquellos pacientes que tienen posibilidad de
recaer dentro de los tres factores prondstico que hacen a
la evolucién, sobrevida y respuesta a la quimioterapia,
son: el primero, el tipo histologico de la enfermedad, el
segundo es la masa de enfermedad que se esta tratando, y
el tercero es haber recibido o no radioterapia previamente,
Hay una importante caida en las remisiones completas de
estos enfermos cuando han sido previamente tratados por
radioterapia.

Cuando estos enfermos recurren no es solamente el hecho
de que toleren o no la gquimioterapia, sino de que respon-
den en una tasa mucho menor cuando han sido previamen-
te irradiados.

Esa es la razén por la cual nosotros seguimos obcecados en
defender la administracion de quimioterapia exclusiva-
mente en este tipo histolégico de tumor,

Dr. Scorticati: Pese a la irrefutable eficacia del tratamien-
to, debemos tener en cuenta la presencia de factores de
mal pronéstico que ensombrecen los resultados.

Y, fundamentalmente, ellos son: metastasis hepdtica, el
volumen de la masa tumoral, la realizacion de terapéuti-
cas previas, que es lo que puntualizaba el Dr. Carugati, por
sus efectos sobre el huésped y el tumor vy 1a existencia de
marcadores positivos.

Hay que correlacionar el punto 4 con el 1. Sabemos que la
Alfa FP es producida por gran nimero de los tumores tes-




ticulares, pero también la Alfa FP puede ser formada por
la metéstasis hepatica. Cualquier metéstasis hepatica pro-
voca una elevacién de la Alfa FP, lo que es un indice de su
inespecificidad. Pero como ambos elementos son de mal
prondstico y a estos enfermos los seguimos por tomogra-
fia axial computada, la deteccion de una u otra causa de
mal pronéstico es facil diferenciarla.

Dr. Casabé: ¢Puede usted graficarnos la evolucién de los
tumores germinales vistos en el Instituto Roffo en los ul-
timos 10 afios?

Dr. Casabé: En los tumores no seminomatosos se obser-
van en Estadio | 96% de sobrevida a menos de 2 afios.
En el Estadio Il a) existe 63% de enfermos sin evidencia de
enfermedad. Grdficos 3y 4.

En el Estadio Il b} comienza con unacurva paralelaal 11a).
En general, estos pacientes tienen su enfermedad a nivel
retroperitoneal, con evolucion lenta.

En funcion del tiempo, estas curvas divergen y se acer-
can a las del Estadio 11 a), que es la mds baja, pero en las
que se han rescatado enfermos gracias a las nuevas técni-
cas de guimioterapia.

Con respecto a los seminomas, agrupamos el Estadio | v
Il a) en el mismo, porque como no hacemos el vaciamien-
to retroperitoneal diagndstico, no podemos saber a ciencia
cierta cual es enfermo del Estadio | o Il a).

La respuesta a la radioterapia ha sido muy buena, casi con
un 100% de sobrevida. Fallecié un solo paciente por una
causa ajena a la enfermedad.

En el Estadio |l b), solamente aun enfermo se o ha podido
sequir durante 24 meses. En ese Estadio Il tuvimos muy
mala respuesta en los seminomas.

Dr. Scorticati: En esta estadistica de los ultimos 10 afios
hay un gran porcentaje de pacientes que no entraron en
el plan terapéutico con la quimioterapia con CDDP y es
evidente que el periodo de tiempo de evolucion de estos
enfermos de 24 meses es crucial para establecer el pronds-
tico y la evolucion,

Sefiores: el reglamento de las mesas redondas en este Con-
greso impone al Coordinador sacar conclusiones finales.
Yo he preferido, en cada punto que hemos abordado, ha-
cer un comentario personal complementario de la exposi-
cion de los relatores con la finalidad ‘de aportar nuestra
posicion, nuestra actuacién y nuestra experiencia.

Quisiera también, finalmente, transmitirles nuestro esta-
do de animo en el manejo de esta patologia oncoldgica.
Estado de animo que puede estar representado por este
amanecer: (se proyecta diapositiva). Amanecer en el mar,
la noche ha sido larga y oscura, llena de sombras y malos
presagios. All4, en el horizonte, donde la tierra se confun-
de con el cielo, sale el sol, Ja noche se va, vuelve la luz y la
vida.

Sefiores: esperamos vuestras preguntas por escrito e identi-
ficadas {Aplausos).

El Dr. Jorge Garimaldi pregunta: tumores testiculares no
seminomatosos: 1) ¢Cual es la conducta a seguir en este ti-
po de tumores con multiples metdstasis pulmonares? ¢Cuan-
tos ciclos de quimioterapia aplican? 2) Al desaparecer las
metastasis o disminuir evidentemente: ¢Qué tipo de qui-
mioterapia de mantenimiento realiza y cuantos ciclos?
¢Cuil seraé el momento oportuno de la linfadenectomia y
cuil sera el procedimiento que adoptarad?

Dr. Carugati: Nosotros, en este momento, utilizamos el

GRAFICO 3

Tumores germinales de testiculo
Evolucion de los no seminomatosos
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GRAFICO 4

Tumores germinales de testiculo
Evolucién de los seminomas
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esquema de la Universidad de Indiana, o sea, la asocia-
cion de bleomicina, vinblastina y CDDP. Hacemos este
tratamiento en 4 ciclos. El paciente debe entrar en re-
mision después de esos 4 ciclos. Si no lo hizo, no tiene ob-
jeto insistir con ese tipo de drogas, hay que asociar otras
drogas como la Actinomicina D o la Adriamicina. Con la
asociacion de estas drogas se puede obtener un porciento
de respuestas en pacientes que no respondieron.

Si, como dice la pregunta, las metdstasis son maltiples, va-
le decir, son mas de cinco metdstasis pulmonares y éstas
tienen mas de 2 cm de diametro, no se puede esperar mas
de un 25 a 30 % de posibilidades de que el paciente entre en
remision completa. En ese caso, muy poco le podremos
ofrecer porque, si bien la quimioterapia es (til, no es una
varita mégica que puede dar remisiones a pacientes que
por lo avanzado de su enfermedad no tienen posibilidad
de obtener esa remisién.

Cuando el enfermo entra en remision completa, creemos
que es el momento en que si corresponde se debe iniciar
el V.L.A. En este momento no estamos indicando los tra-
tamientos de mantenimiento. Creemos que el paciente
gue entré en una remision real después de 4 ciclos de tra-
tamiento, no debe hacer el tratamiento de mantenimien-
to porque alli si se marca la diferencia entre un tumor
solido y una leucemia aguda, en la que existe una médula
6sea enferma que sigue lanzando células tumorales a la
circulacion de la sangre. Eso no sucede en los tumores sb-
lidos de testiculo, porque la fuente que manda células a
la parte sistémica es el testiculo que hemos eliminado en
el primer manejo terapéutico de la enfermedad. Una vez
obtenida la remision completa, que creemos que hemos
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destruido las células a nivel sistémico, no tiene objeto
hacer un mantenimiento porque no hay fuente producto-
ra de nuevas células tumorales.

Dr. Scorticati: ElI Dr. Federico Wilks pregunta: 1) Si
han realizado orquidectomia y no se tratd de blastoma.
Si es afirmativo, cudles fueron los diagnésticos o diagnos-
tico histopatoldgico?

Al respecto le puedo decir que una oportunidad si tuve la
certeza de estar operando un seminoma, de extirparlo con
toda la clinica y semiologia de un tumor masivo de tes-
ticulo. La exéresis y aun la macroscopia del tumor con esa
hipervacularizacién albuginea caracteristica también lo
confirmaban, Se realizé la exéresis como si fuera tal y el
informe anatomopatoldgico del Dr, Guman fue de orquitis
granulomatosa. El lo debe recordar. Fue esa la Gnica opor-
tunidad en la que tuvimos un error diagndstico.

Pregunta también el Dr. Wilks qué aconsejan ante la duda
diagnostica macroscopica en el acto operatorio?

¢Quisiera contestar, Dr. Casabé?

Dr. Casabé: Esa situacidon se plantea muy poco, pero con
el cordon clampeado podemos hacer la biopsia por con-
gelacion. Preferimos operar estos pacientes con el pato-
logo al lado. También creemos que si en el centro en
que se actlia no se cuenta con un patdlogo, y se tiene la
sospecha de que se estd ante un tumor de testiculo, hay
que extirpario aun a riesgo de que no se trata de un blas-
toma. Esa posibilidad es rarisima y no llega al 1% del total
de los casos. -

Dr. Scorticati: Dr. Casabé: el Dr. Kerkebe sefiala que, se-
gun se ha expuesto, en el Estadio N-O se realiza linfade-




nectomia unilateral, En Estadio N-1 linfadenectomia bila-
teral. Pregunta: ¢Como conocen el Estad/o si quien lo de-
termina es la linfadenectomia y en caso de N-1 el trata-
miento seria insuficiente?

Dr. Casabé: Esa es la situacion tedrica que yo planteaba
y demostraba en nuestra experiencia. Cuando hacemos
la laparotomia, hacemos un primer reconocimiento ma-
croscopico, si hay dudas de que algin ganglio pudiera es-
tar afectado, hacemos la biopsia por congelacion de ese
ganglio.

No practicamos més linfografias porque nos daba peria-
denitis que nos hacfa confundir con ganglios linfaticos
metastésicos.

Si macroscopicamente y si la biopsia por congelacién de
lo sospechoso es negativo, hacemos el vaciamiento unila-
teral ampliado. Nuestra estadistica muestra que de los 9
enfermos, solamente uno de ellos tenia micrometastasis
demostrada histologicamente y a ese enfermo se le aso-
cié quimioterapia, con curacion a més de dos afios.

Dr. Carugati: Ademds, hay un hecho muy importan-
te. La atencién de estos pacientes no termina con el
tratamiento %uirﬁrgico. No creo que exista gran diferen-
cia entre un Estadio N-0 y un Estadio N-1 en lo que hace
a su sobrevida. Estuvimos viendo que con la cirugia pu-
dimos llegar hasta el 100% de curacion en el N-1. En es-
tos enfermos no termina el tratamiento del enfermo pero
debe realizarse inexorablemente el seguimiento de los
mismos que, como dijo el Dr, Casabé, tienen una tasa muy
baja de compromiso contralateral linfatico si los seguimos
estrecha y estrictamente con marcadores, con tomografia
axial computada, con radiograffa y tomografia lineat de
térax vamos a estar capacitados para detectar la recidiva
de estos pacientes e inducirlos a una remision completa en
el 90% de los casos.

No se trata solamente de un problema terapéutico el tra-
tamiento de estos tumores, sino que es una terapéutica
asociada al seguimiento.

Dr. Scorticati: Hay que destacar que el primer relay gan-
glionar de todo tumor de testiculo son los ganglios re-
troperitoneales homolaterales. Los contralaterales son el
segundo relay ganglionar.

Y en ésta como en cualquier cirugia oncoldgica, la exére-
sis del segundo relay ganglionar influye muy poco o casi

nada en el pronostico de la enfermedad.

El Dr. Bogado pregunta: Opinion sobre metaplasia tumo-
ral en N2 o N3 luego de quimioterapia. Concretamente:
carcinoma embrionario de testiculo y hallazgo de terato-
ma con formaciones quisticas en el vaciamiento ganglio-
nar.

Dr. Carugati: Esto es factible. Hay varias comunicacio-
nes al respecto. Nosotros, en las casuisticas de enfer-
mos que hemos tenido en el Hospital, hemos tenido dos
que han hecho una maduracion hacia el teratoma maduro.
Lo que no se sabe es por qué ha ocurrido esto.

Hay varias teorias sobre el particular, La primera piensa
que es una modalidad evolutiva propia del tumor, La se-
gunda dirfa que la quimioterapia estaria induciendo esa
maduracién. Ninguna de éstas estd probada.

Y la tercera, que quizé sea la mas l6gica, es que estamos
tratando a un enfermo que tiene un tumor mixto, es de-
cir, es un carcinoma embrionario més teratoma maduro.
Con la quimioterapia somos capaces de destruir la pobla-
cion celular del carcinoma embrionario y no vamos a in-
fluir en el teratoma maduro. La quimioterapia no tiene
ninguna accién sobre las formas patolégicas maduras.

Dr. Bellosi: Enfermo operado hace 40 afios de teratoma
al que se le realizd gonadectomia. Actualmente, pre-
senta adenopatia ilfaca que invade uréter y cuyo examen
anatomopatol6gico reveld tratarse de un seminoma. Pre-
gunta: 1) ¢Cudl es la explicacion de este hecho. 2} Con-
ducta a seguir.

Dr. Carugati: Yo no sabria dar una respuesta correcta.
Pienso que el enfermo debe haber sido operado de un
teratoma y en el transcurso de su vida desarroli6 un semi-
noma que, posiblemente, no tenga nada que ver uno con
el otro.

Dr. Guman: Fundamentalmente, con respecto a:la defi-
nicién de teratoma, generalmente nos referimos siempre
al tumor diciendo que es un teratoma diferenciado. No
podemos saber sobre su malignidad o benignidad desde el
punto de vista histopatolégico, por la posibilidad de la me-
téstasis. Habria que determinar si tenia o no un compo-
nente seminomatoso el tumor de tipo primitivo y aceptan-
do el origen de una teoria de tipo germinal en cambio de
hacer la célula de tipo germinal una diferenciacion de tera-
toma, puede hacer una diferenciacion de seminoma.

Con lo que se da por finalizada la Mesa Redonda.
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